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Аллергические заболевания являются серьезной медицинской проблемой во всем мире. В обзоре 
литературы представлены некоторые данные о роли белков теплового шока в патогенезе формиро-
вания и течения атопического дерматита и аллергического ринита как наиболее распространенных 
в популяции представителей этой нозологической группы. Также представлены данные о возможной 
роли белков теплового шока в патогенезе развития «атопического марша». 
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Modern ideas about “atopic march” pathogenesis  
and possible role of heat-shock proteins
Natalia M. Ivanova*, Namzhil N. Cybikov, Irina N. Sormolotova
Chita State Medical Academy, Ministry of Healthcare of the Russian Federation
Gorky str., 39а, Chita, 672000, Russian Federation
Allergic diseases pose a serious health problem worldwide. The review of literature presents some data 
on the role of heat shock proteins in the pathogenesis of atopic dermatitis and allergic rhinitis, as the most 
common diseases in the population of this nosological group. Data on the possible role of heat shock pro-
teins in the pathogenesis of atopic march development are also presented. 
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Широкая распространенность аллергических заболе-
ваний является актуальной проблемой как в России, так 
и в других странах мира [1]. Основу развития аллергопа-
тологии составляет «атопический марш», который пред-
ставляет собой последовательную манифестацию аллер-
гических симптомов и болезней у предрасположенных 
к атопии лиц [2]. Началом «марша» зачастую является ато-
пический дерматит (АД), который в дальнейшем рассмат-
ривается в качестве фактора высокого риска развития ал-
лергического ринита (АР) и бронхиальной астмы.
Считается, что в основе патогенеза значительной 
части заболеваний человека лежит утрата отдельными 
белками нативной конформации. Известно, что накоп-
ление белковых агрегатов, являющееся результатом 
неправильного процесса формирования пространствен-
ной структуры белка и сопровождает ряд заболеваний, 
таких как катаракта, цирроз печени, некоторые виды 
миопатий, губчатые энцефалопатии (болезнь Куру, бо-
лезнь Крейцфельда — Якоба), нейродегенеративные 
болезни и др. Процесс формирования вторичной и вы-
сокоспецифической пространственной структуры белка 
в ходе его рибосомного синтеза называется фолдингом 
(folding). Фолдинг необходим для образования активных 
и жизнеспособных белков из множества потенциально 
возможных пространственных комбинаций. Защиту от 
возможных нарушений фолдинга осуществляют белки 
шапероны (HSP — Heat shock proteins), стресс-белки, или 
белки теплового шока (БТШ) [3, 4].
Согласно современной классификации выделяют 
семь типов HSP, которые разделяют либо по молекуляр-
ной массе, либо по выполняемым в клетке функциям. 
К высокомолекулярным шаперонам относятся семейства 
HSP 100 (100 кДа), HSP 90 (90 кДа), HSP 70 (70 кДа), 
HSP 60 (60кДа), HSP 40 (40кДа), к низкомолекулярным 
(small HSP, sHSP) — sHSP 27 (27 кДа), sHSP 10 (10кДа). 
Каждое семейство включает в себя один или несколько 
белков [5].
БТШ рассматривают как эволюционно сформировав-
шиеся «сигналы опасности» для иммунной системы, ука-
зывающие на возникновение и локализацию очага вос-
паления в организме, а также как элементы механизма 
защиты от стресс-опосредованных повреждений. Однако 
до сих пор механизм вовлеченности HSP в процесс фор-
мирования «атопического марша» не нашел отражения 
в литературных источниках [6].
Атопический дерматит как одно из самых первых 
и ярких проявлений «атопического марша» является 
хроническим дерматозом со сложной многофакторной 
патогенетической основой и характерным фенотипом 
с наличием типичных очагов поражения. Основными 
патогенетическими звеньями атопического дерматита 
считаются: наследственная предрасположенность, нару-
шение целостности кожного покрова, расстройство ней-
ровегетативной регуляции, нарушения обмена веществ 
и эндокринопатии, иммунное воспаление с вовлечением 
в процесс различных иммунокомпетентных клеток и ряда 
биологически активных веществ [7, 8].
Недавно было сообщено о некоторых белках, собран-
ных у больных с АД при помощи ленточной пленки с об-
разцов рогового слоя (РС) эпидермиса, при различных 
состояниях кожи. Белок хемокин, фактор роста эндоте-
лия сосудов, IL-8, белок-5, связывающий жирные кисло-
ты, фактор роста нервов, тимусный стромальный лимфо-
поэтин и фактор, ингибирующий миграцию макрофагов, 
были объявлены биомаркерами, которые отображают 
кожные признаки или симптомы у пациентов с атопиче-
ским дерматитом в РС [9–15].
Участие БТШ в стресс-индуцируемом клеточном от-
вете с абсолютной уверенностью дает право предпола-
гать, что БТШ также могут быть фактором, участвующим 
в воспалительной реакции и при атопическом дерматите.
Aalberse J.A. в 2012 г. были проведены исследова-
ния роли иммунных реакций с участием HSP 60 у чело-
века при развитии атопических заболеваний. Первой 
предпосылкой потенциальной роли собственных HSP 60 
в развитии дерматита стала возросшая экспрессия HSP 60 
в месте воспаления. И в самом деле, в ходе исследования 
было обнаружено, что экспрессия HSP 60 увеличивается 
в коже пациентов с атопическим дерматитом [16]. Более 
того, стимуляция in vitro собственными HSP 60 индуциро-
вала FOXP3-позитивные Т-клетки, так же как и Т-клетки, 
продуцирующие интерлейкин-10 и интерферон-γ [17].
Известно, что белок теплового шока HSP 27 при-
надлежит к филогенетически консервированному се-
мейству малых БТШ, которое может действовать в ка-
честве внутриклеточного шаперона и защищать клетки 
от теплового удара и окислительного стресса [18]. Так, 
недавно было доказано, что HSP 27 конститутивно экс-
прессируется в невоспаленной коже и в основном огра-
ничен верхним слоем эпидермиса (а раздражающие 
действия, такие как ультрофиолетовое облучение, на-
гревание, действие химических веществ на эквивалент 
кожи), сконструированный с использованием фибробла-
стов, базальной мембраны и кератиноцитов, вызывает 
увеличение экспрессии HSP 27 главным образом в верх-
нем эпидермальном слое на кератиноцитах. Полученные 
данные свидетельствуют о существовании корреляции 
между экологическим стрессом и экспрессией HSP 27 
в коже, еще раз подтверждает их участие в воспали-
тельных реакциях различного генеза и наводит на мысль 
о возможном использовании HSP 27 в качестве маркера 
процессов восстановления при воспалении [19].
В 2016 г. Shiro Niiyama и соавт. получили еще более 
убедительные факты. Впервые было показало, что уро-
вень HSP 27 в РС эпидермиса изменяется параллельно 
степени тяжести атопического дерматита у одних и тех 
же пациентов. Оценка степени тяжести пораженных 
участков кожи выражалась в баллах и была рассчитана 
на основе показателей сухости кожи, экскориаций, эрите-
мы, наличие папул, зуда и выделений. Анализ изменений 
ответа на стационарное лечение показал, что к концу ле-
чения и последовательных трех измерений HSP 27 пока-
затели тяжести АД значительно снизились, а содержание 
белка уменьшалось параллельно с бальной шкалой. Ре-
зультаты исследования настоятельно говорят о том, что 
экспрессия HSP 27 может быть явно повышена в каче-
стве биологической защиты в ответ на стресс [20].
Елистратова И. В. и соавт. при изучении АД на разных 
стадиях заболевания также отметили экспрессию бел-
ков теплового шока DNAJB6/MRJ семейства HSP40 
в нейтрофилах и лимфоцитах по сравнению со здоровыми 
донорами. При этом было выявлено, что максимальный 
уровень экспрессии DNAJB6/MRJ достигается в острой 
фазе АД при наиболее тяжелом течении и постепенно сни-
жался при хроническом течении заболевания [21].
За последнее время установлено, что в патогенезе 
атопического дерматита принимает участие и HSP 90. 
Показано, что у больных с АД повышен процент нейтро-
филов экспрессирующих HSP 90 на плазматической мем-
бране по сравнению со здоровыми донорами, а также по-
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вышена интенсивность флюоресценции клеток. Вместе 
с тем доказано, что уровень экспрессии HSP 90 также 
увеличивается в зависимости от тяжести АД. Более того, 
обнаружена тенденция к снижению уровня экспрессии 
HSP 90 на мембране нейтрофилов на сроке более 21 дня 
с начала периода обострения АД [22].
Другим проявлением «атопического марша» являет-
ся аллергический ринит. Заболевание, характеризую-
щееся наличием воспаления слизистой оболочки носа, 
вызванного причинно-значимым аллергеном. Механизм 
аллергического ринита изучен достаточно хорошо. Из-
вестно, что АР протекает по типу реакции гиперчувстви-
тельности 1-го типа в слизистой оболочке носа и способ-
ствует появлению чихания, ринореи, заложенности носа. 
Задействован IgE-зависимый механизм c участием Th2, 
цитокинов, лейкотриенов и тучных клеток и лейкотриенов 
под воздействием вдыхаемого аллергена [23]. Участие 
БТШ в патогенезе АР также нашло отражение в ряде 
научных исследований.
Не так давно была обнаружена явная корреляция 
между аномальной экспрессией HSP 70 и аллергиче-
скими заболеваниями (аллергической пурпурой, астмой, 
ринитом). Так, уровень экспрессии HSP 70 и его клини-
ческое значение были исследованы в лимфоцитах пери-
ферической крови пациентов с аллергическим ринитом 
[24]. Было показано, что при патологии данный параметр 
выше, чем в контрольной группе, это может быть связано 
с участием HSP 70 в патогенезе аллергического ринита.
Аномальная экспрессия провоспалительных цитоки-
нов у пациентов с аллергическим ринитом как стресс-сиг-
нал может индуцировать экспрессию HSP 70, поскольку 
повышенный уровень БТШ активирует синтез и секре-
цию цитокинов. Simon R. A. показал, что аллергические 
ринит и астма всегда поражают пациентов, чувствитель-
ных к тем же самым аллергенам. Аномальная экспрессия 
HSP 70, как предполагается, принимает участие в разви-
тии заболевания и как маркер патологического состоя-
ния может использоваться для формирования прогноза 
заболевания. Более высокая экспрессия HSP 70 позво-
ляет клеткам приобретать повышенную устойчивость 
к лекарственным препаратам и способность к иммунной 
толерантности [25].
Для того чтобы получить дополнительную информа-
цию о тонкостях патогенеза аллергического ринита, было 
проведено исследование по изучению экспрессии HSP 70 
в клетках слизистой носа у пациентов с сезонным аллер-
гическим ринитом при помощи цитологического метода. 
В ходе изучения образцов носового эпителия был обнару-
жен высокий уровень экспрессии белков теплового шока 
70, что свидетельствует о возможной патофизиологиче-
ской и иммунологической роли этих маркеров в развитии 
аллергического ринита [26].
В 2015 г. в специализированном центре аллергии 
в Багдаде провели исследование, направленное на оцен-
ку уровней IL-33 и БТШ 70 при различных аллергических 
заболеваниях, таких как крапивница, АР и БА. Получен-
ные данные свидетельствовали о достоверной связи IL-33 
с аллергическими заболеваниями и незначительном 
повышении концентрации HSP 70 в сыворотке крови 
у групп с аллергическим ринитом и крапивницей в срав-
нении с контролем [27]. Результаты были совместимы 
с исследованиями, сделанными Tamasi L. и Changchun H. 
в 2011 г. [28, 29].
Приведенный материал убеждает в том, что раз-
витие различных патофизиологических механизмов 
атопических аллергических заболеваний происходит 
с участием многих шаперонов, относящихся к различным 
семействам и обладающих различными биологическими 
свойствами. Практически любое массивное повреждение 
тканей или инфекция приводит к выбросу HSP из клетки, 
а в дальнейшем и обнаружению их в жидких средах ор-
ганизма.
Соответственно, в силу общности патогенеза АД 
и АР и вовлечения в патогенез БТШ представляется це-
лесообразным рассмотрение указанных патологических 
состояний в комплексе, что позволит дать более общее 
представление о формирование «атопического марша».
В силу своей высокой антигенности, обусловленной 
стабильностью генов в эволюции, шапероны способны 
вызвать синтез аутоантител (аАт), которые могут усили-
вать воспаление уже по вторичным, аутоиммунным ме-
ханизмам.
Так, при АД происходит хроническое воспалитель-
ное поражение кожи, клетки длительное время находят-
ся в стрессовом состоянии, что способствует накоплению 
в них поврежденных белков и значительному увеличению 
синтеза шаперонов. С одной стороны, БТШ «помогают» 
клеткам реагировать на стресс: индукторные измене-
ния создают механизм адаптации защитных сил клетки, 
с другой — при повышенном содержании HSP в определен-
ных условиях они могут приобретать признаки чужеродно-
сти и становиться аутоантигенами для организма [30].
Слизистая носовой полости представляет собой 
мощный защитный барьер и является той зоной, которая 
подвергается воздействию самых разнообразных повре-
ждающих факторов [31]. Учитывая, что именно слизистая 
верхних дыхательных путей подвергается наибольшему 
воздействию как потенциальных инфекционных аген-
тов, так и разнообразных химических соединений из 
окружающей среды (а сейчас эта проблема стоит чрез-
вычайно остро в связи с возрастающим загрязнением 
воздуха вследствие выбросов промышленных предпри-
ятий, транспорта, нарастанием темпов использования 
различных химических веществ в быту, в том числе син-
тетических моющих средств), а также факторов органи-
ческого происхождения (пыльца растений, мелкие живот-
ные, пыль), стрессовые условия, возникающие при этом 
в клетках, должны сопровождаться адекватным отве-
том. В силу воздействия многих аллергенов химической 
и биологической природы, в том числе микроорганизмов, 
на слизистую оболочку дыхательных путей, вероятно, 
может развиваться аутоиммунная реакция. В этом пла-
не существенное значение имеет активация стрессовых 
белков уже в присутствии циркулирующих aнти-HSP 
антител. Можно предположить, что это обстоятельство 
может послужить следствием переключения иммунного 
ответа с кожи на слизистую респираторного тракта — 
«смена органа-мишени» — и дальнейшего развития ал-
лергического ринита, что и будет являться проявлением 
«атопического марша».
Присутствие клеток, реактивных к собственным 
HSP, было впервые показано еще в 1993 г. на модели 
с использованием крыс после иммунизации HSP 60 [32]. 
Имеется ряд сведений, что БТШ в целом часто связаны 
с развитием аутоиммунных патологий [33]. Клеточный 
и гуморальный иммунный ответ на HSP 60 был проана-
лизирован у пациентов с воспалительными заболева-
ниями (в частности, аутоиммунными и аллергическими) 
и у здоровых людей. Как первоначальная гипотеза возник-
ла идея о вовлеченности HSP 60 в развитие аутоиммунных 
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против микробных HSP мог приводить к перекрестной 
реакции по отношению к собственным HSP и, таким об-
разом, сопровождаться аутоиммунными процессами.
Задачей Kapitein B. в 2013 г. было исследование 
вовлеченности HSP 60 в хронизацию воспаления при 
атопическом дерматите. Методом иммуногистохимии 
была проанализирована экспрессия HSP 60 в ткани 
кожи взрослых пациентов с АД. Согласно полученным 
результатам, в поврежденной коже (биопсийном мате-
риале) отмечалось более высокое содержание HSP 60 
по сравнению с неповрежденной кожей. Также было об-
наружено, что в условиях культивирования клеток детей 
с АД в присутствии HSP 60 имеет место усиленный ответ 
Т-клеток, что подтверждает способность данного белка 
выступать в роли мишени аутоантигенного Т-клеточного 
иммунного ответа [34].
Так, в ряде исследований отражена динамика ша-
перонов и аутоантител к ним при различных патологи-
ческих процессах было доказано, что белок теплового 
шока HSP 70 экспрессируется на клетках слизистой носа 
и микроорганизмах. Установлено, что при хроническом 
гнойном риносинусите уровень аАт класса Ig G к HSP 70 
в крови возрастает в пять раз, что объясняется эволюци-
онной устойчивостью HSP 70, и ожидается гипериммун-
ный ответ, который проявляется повышением сывороточ-
ных аАт [35, 36].
Исследования по выявлению аутоантител к стрессо-
вым белкам проводили и у больных с кардиомиопатиями, 
где наблюдалось достоверное увеличение показателей 
уровней аутоантител к шаперону HSP 60, синтез кото-
рого был значительно увеличен, когда клетка находится 
в стрессовом состоянии. Аутоиммунные заболевания, 
такие как артриты, рассеянный склероз, инсулинзависи-
мый диабет, сопровождаются хроническим воспалением 
и деструкцией тканей. В крови больных отмечается повы-
шенный уровень циркулирующих HSP в виде потенциаль-
ных аутоантигенов и антител к ним.
Резюмируя сказанное, можно отметить, что роль ша-
перонов в патогенезе развития «атопического марша» 
в доступной литературе, к сожалению, практически не 
нашла отражения, за исключением разрозненных сведе-
ний. Соответственно изучение особенностей экспрессии 
шаперонов как связующего звена между атопическим 
дерматитом и аллергическим ринитом представляет 
интерес не только для более глубокого понимания ме-
ханизмов развития и прогрессирования «атопического 
марша», но и поможет предотвратить развитие респира-
торной аллергии или, по крайней мере, уменьшить сте-
пень тяжести аллергического ринита.
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